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DESCRIPCION 

Forma galenica a prueba de una utilizacion abusiva. 

5 La presente invencion se renere a una forma galenica a prueba de una utilizacion abusiva termoconformada sin 
extrusion que, ademas de uno o mas principios activos potenciales de ser utilizados de forma abusiva (A), y en caso 
dado sustancias auxiliares fisiologicamente compatibles (B), tambien contiene como minimo un polfmero sintetico o 
natural (C) y, en caso dado, como minimo una cera (D), presentando tanto el componente (C) como el componente 
(D) incluido, en caso dado, una resistencia a la rotura de como minimo 500 N, y tambien se refiere a un procedimiento 
10 para la produccion de la forma galenica segun la invencion. 

Numerosos principios activos farmaceuticos pueden ser de potencial abuso, ademas de tener una excelente eficacia 
en su campo de aplicacion correspondiente; es decir, pueden ser utilizados por una persona para provocar efectos que 
no corresponden a su uso previsto. 

15 

Por ejemplo, los opiaceos, que presentan una alta eficacia para combatir dolores fuertes a muy fuertes, con fre- 
cuencia se emplean como drogas para provocar estados de euforia. 

Para abusar de tales sustancias, el sujeto tritura, por ejemplo en un mortero, las formas galenicas correspondientes 
20 tales como tabletas o capsulas, extrae el principio activo del polvo obtenido con ayuda de un lfquido preferentemente 
acuoso y se administra la solution resultante por via parenteral, en particular por via intravenosa, en caso dado despues 
de haberla filtrado con un algodon o con celulosa. En comparacion con una ingestion oral abusiva, con este tipo de 
administracion se produce una aceleracion adicional de la afluencia del principio activo, con el resultado deseado 
por el sujeto abusador, a saber: la "subida". Esta "subida" tambien se logra cuando la forma galenica pulverizada se 
25 administra via nasal, esto es cuando se esnifa. Dado que las formas galenicas orales retardadas que contienen principios 
activos de potencial abuso normalmcntc no producen la "subida" descada por el sujeto abusador, incluso en caso de 
una ingestion oral de cantidades abusivamente altas, las formas galenicas se trituran y de ellas se extraen los principios 
activos. 

30 Para cvitar el abuso, en cl documcnto US-i4-4,070,494 se propone anadir un producto hinchablc a la forma farina- 

ceutica. Este se hincha al anadir agua durante la extraccion del principio activo y hace que el filtrado separado del gel 
solo contenga una pequena cantidad de principio activo. 

La tableta de varias capas dada a conocer en el documento WO 95/20947, que presenta el principio activo potencial 
35 de abuso y como minimo un formador de gel scparados cn cada caso en capas difcrcntcs, se basa en un plantcamicnto 
correspondiente al indicado mas arriba para evitar el abuso por via parenteral. 

El documento WO 031015531 A2 da a conocer otro planteamiento para evitar el abuso por via parenteral. En 
dicho documcnto sc describe una forma farmaceutica que conticne un opioidc analgcsico y un eolorante como agente 
40 disuasivo. El color, que se libera por una manipulacion improcedente de la forma farmaceutica, tiene como objeto 
hacer que el abusador desista de utilizar esta forma farmaceutica manipulada. 

Otra posibilidad conocida para dificultar el abuso consiste en anadir a la forma farmaceutica antagonistas de los 
principios activos de la forma farmaceutica, por ejemplo naloxona o naltrexona en el caso de opioides, o compuestos 
45 que producen reacciones de rechazo fisiologicas, por ejemplo Radix Ipecacuanha = ipecacuana. 

Pero dado que para el abuso en la mayorfa de los casos es necesario pulverizar las formas galenicas con un principio 
activo adecuado para el abuso, el objetivo de la presente invencion consistfa en dificultar o impedir la pulverizacion de 
la forma farmaceutica que precede al abuso con los medios normalmente disponibles para un abusador potencial y, en 
50 consecuencia, poner a disposition una forma galenica solida para principios activos potenciales de abusar de ellos que 
garantice el efecto terapeutico deseado en caso de una administracion conforme a lo prescrito, pero cuyos principios 
activos no se puedan convertir en una forma adecuada para el abuso mediante simple pulverizacion. 

Este objetivo se resuelve mediante la preparation de la forma galenica a prueba de abuso termoconformada sin 
55 extrusion segun la invencion que, ademas de uno o mas principios activos potenciales de que se abuse de ellos (A), 
tambien contiene como minimo un polfmero sintetico o natural (C) y en caso dado como minimo una cera (D), 
presentando tanto el componente (C) como el componente (D) incluido en caso dado una resistencia a la rotura de 
como minimo 500 N. 

60 Utilizando polfmeros con la resistencia minima a la rotura arriba indicada (medida tal como se indica en la solici- 

tud), preferentemente en cantidades tales que la forma galenica tambien presente dicha resistencia minima a la rotura 
de como minimo 500 N, se logra que no se pueda pulverizar la forma galenica con los medios habituales y, con ello, 
se dificulta considerablemente o se evita el abuso subsiguiente. 

65 Sin una trituration suficiente no puede realizarse una administracion parenteral, sobre todo intravenosa, inocua, 
o la extraccion del principio activo dura demasiado para el sujeto abusador. Una ingestion oral abusiva no provoca 
ninguna "subida", ya que no se produce ninguna liberation espontanea. 
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De acuerdo con la invention, por "trituration" se entiende la pulverization de la forma galenica con los medios 
habituales normalmente disponibles para un sujeto abusador, por ejemplo un mortero y una mano de mortero, un 
martillo, un mazo u otro medio habitual para pulverizar aplicando fuerza. 

5 Por consiguiente, la forma galenica segun la invention es adecuada para impedir el abuso por via parenteral, nasal 
y/u oral de principios activos, preferentemente de principios activos farmaceuticos de los que se puede pensar un 
potential abuso. 

Los principios activos farmaceuticos potentiates de ser abusados de ellos, al igual que las cantidades a utilizar de 
10 los mismos y los procedimientos para su production, son conocidos por los especialistas y pueden estar contenidos en 
la forma galenica segun la invention como tales, en forma de sus derivados correspondientes, en particular de esteres 
o eteres, o en cada caso en forma de los compuestos fisiologicamente compatibles correspondientes, en particular 
en forma de sus sales o solvatos correspondientes, como racematos o estereoisdmeros. La forma galenica segun la 
invention tambien es adecuada para la administration de varios principios activos farmaceuticos en una sola forma 
15 farmaeeutica. Preferentemente, la forma galenica solo contiene un principio activo determinado. 

La forma galenica segun la invention es particularmente adecuada para evitar el abuso de como minimo un princi- 
pio activo farmaceutico seleccionado de entre el grupo que incluye opioides, tranquilizantes, preferentemente benzo- 
diazepinas, barbituricos, estimulantes y otros narcoticos. 

20 

La forma galenica segiin la invention es perfectamente adecuada para impedir el abuso de opioides, tranquilizan- 
tes o de otros narcoticos seleccionados de entre el grupo que incluye N-{ l-[2-(4-etil-5-oxo-2-tetrazolin-l-il)etil]-4- 
metoximetil-4-piperidil]propionanilida (alfentanilo), acido 5,5-dialilbarbiUirico (alobarbital), alilprodina, alfaprodina, 

8- cloro-l-metil-6-fenil-4// [l,2,4]triazol[4,3-a] [l,4]benzodiazepina (alprazolam), 2-dietilaminopropiofenona (amfe- 
25 pramona), (±)-a-metilfenetilamina (anfetamina), 2-(a-metilfenetilamino)-2-fenilacetonitrilo (anfetaminilo), acido 5- 

etil-5-isopentilbarbiturico (amobarbital), anileridina, apocodeina, acido 5,5-dietilbartiburico (barbital), bencilmorfi- 
na, becitramida, 7-bromo-5-(2-piridil)-l//-l,4-benzodiazepin-2(3//)-ona (bromazepam), 2-bromo-4-(2-cloro-fenil)- 

9- metil-6/f-tieno[3,2-/|[l,2,4]triazol[4,3-a][l,4]diazepina (brotizolam), 17-ciclopropilmetil-4,5a-epoxi-7a-[(S)-l-hi- 
droxi-l,2,2-trimetilpropil]-6-metoxi-6,14-en<io-etanomorfinan-3-ol (buprenorfina), acido 5-butil-5-etilbarbiturico (bu- 

30 tobarbital), butorfanol, carbamato de (7-cloro-l,3-dihidro-l-metil-2-oxo-5-fenil-2/f-l,4-beiizodiazepin-3-il)dimeti- 
lo (camazepam), (lS,2S)-2-amino-l-fenil-l-propanol (catina/D-norpseudoefedrina), 7-cloro-Af-metil-5-fenil-3//-l,4- 
benzodiazepin-2-il-amina-4-6xido (clordiazepoxido), 7-cloro-l -metil-5-fenil- 1H-1 ,5-benzodiazepin-2,4(3//,5ii/)-dio- 
na (clobazam), 5-(2-clorofenil)-7-nitro-l//-l,4-benzodiazepin-2(3 J f/)-ona (clonazepam), clonitaceno, acido 7-cloro- 

2.3- dihidro-2-oxo-5-fenil-l//-l,4-benzodiazepin-3-carboxilico (cloracepato), 5-(2-clorofenil)-7-etil-l-metil-l/Z-tien 
35 [2,3-e][l,4]diazepin-2(3//)-ona(clotiazepam), 10-cloro-l lb-(2-clorofenil)-2,3,7,l lb-tetrahidrooxazol[3,2-d][l,4]ben- 

zodiazepin-6(5//)-ona (cloxazolam), (-)-metil-[3yS-benzoiloxi-2y0(laH,5a J f/)-tropanocarboxilato] (cocafna), 4,5a-epo- 
xi-3-metoxi-17-metil-7-morfinen-6a-ol (codeina), acido 5-(l-ciclohexenil)-5-etilbarbiturico (ciclobarbital), ^ciclor- 
fano, ciprenorfina, 7-cloro 5-(2-clorofenil)-lif-l,4-benzodiazepin-2(31)-ona (delorazepam), desomorfina, dextromo- 
ramida, (+)-(! -bencil-3-dimetilamino-2-metil- 1 -fenilpropil)propionato (dextropropoxifeno), dezocina, diampromida, 

40 diamorfona, 7-cloro- l-metil-5-fenil-li/-l,4-benzodiazepin-2(3//)-ona (diazepam), 4,5a-epoxi-3-metoxi-17-metil-6a- 
morfinanol (dihidrocodeina), 4,5 a-epoxi-17-metil- 3,6a- morfinandiol (dihidromorfma), dimenoxadol, dimefeptanol, 
dimetilliambuteno, dioxafetilbutirato, dipipanona, (6a/?, 10aR)-6,6,9-trimelil-3-pentil-6a,7,8, 10a-tetrahidro-6//-benzo 
[c]cromen-l-ol (dronabinol), eptazocina, 8-cloro-6-fenil-4 J f/-[l,2,4]triazol[4,3a][l,4]benzodiazepina (estazolam), eto- 
heptazina, etil metil tiambuteno, etil-[7-cloro-5-(2-fluorofenil)-2,3-dihidro-2-oxo-l//-l,4-benzociacepin-3-carboxila- 

45 to] (etiloflacepato), 4,5a-epoxi-3-etoxi-17-metil-7-morfinen-6a-ol (etilmorfina), etonitaceno, 4,5a-epoxi-7a-(l-hidro- 
xi-l-metilbutil)-6-metoxi-17-metil-6,14-en^(9-etenomorfinan-3-ol (etornna), A^-etil-3-fenil-8,9,10-trinorboman-2-ila- 
mina (fencanfamina), 7-[2-(a-metilfeniletilamino)etil]teofilina (fenetilina), 3-(o'-metilfenetilamino)propionitrilo (fen- 
proporex), N-(l -fenetil-4-piperidil)propionanilida (fentanilo), 7-cloro-5-(2-fluorofenil)- 1 -metil- \H- 1 ,4-benzodiaze- 

pin-2(3/f)-ona (flu diazepam), 5-(2-fluorofenil)-l-metil-7-nitro-l//-l,4-benzodiazepin-2(3//)-° na (flunitrazepam), 7- 
50 cloro-l-(2-dietilaminoetil)-5-(2-fluorofenil)-l//-l,4-benzodiazepin-2(3//)-ona (flurazepam), 7-cloro-5-fenil- 1 -(2,2,2- 
trifluoroetil)-17/-l,4-benzodiazepin-2(3 J f/)-ona (halazepam), 10-bromo-l lb-(2-fluorofenil)-2,3,7,l lb-tetrahidro[l,3] 
oxazol[3,2-d] [1 ,4]benzodiazepin-6(5£T)-ona (haloxazolam), heroina, 4,5a-epoxi-3-metoxi- 17-metil-6-morfinanona 
(hidrocodona), 4,5a-epoxi-3-hidroxi-17-metil-6-morfinanona (hidromorfona), hidroxipetidina, isometadona, hidroxi- 
metilmornnano, 1 l-cloro-8,12b-dihidro-2,8-dimetil-12b-fenil-4/f-[l,3]oxazin[3,2-d][l,4]benzodiazepin-4,7(6//)-dio- 
55 na (ketazolam), l-[4-(3-hidroxifenil)-l-metil-4-piperidil]-l-propanona (cetobemidona), (35,6 t S , )-6-dimetilamino-4,4- 
difenillieptan-3-il-acetato (levacetilmetadol (LAAM)), (-)-6-dimetilamino-4,4-difenil-3-heptanona (levometadona), 
(-)-17-metil-3-morfinanol (levorfanol), levofenacilmorfano, lofentanilo, 6-(2-clorofenil)-2-(4-metil-l-piperazinilme- 
tilen)-8-nitro-2/f-imidazo[l,2-a][l,4]benzodiazepin-l(4 J ff)-ona (loprazolam), 7-cloro-5-(2-cloro-fenil)-3-hidroxi-l/f 

1 .4- benzodiazepin-2(3//)-ona (lorazepam), 7-cloro-5 -(2-clorofenil)-3 -hi droxi-1 -metil- 1//-1, 4-benzodiazepin-2(3 J f/)- 
60 ona (lormetazepam), 5-(4-clorofenil)-2,5-dihidro-3/f-imidazo[2,l-a]isoindol-5-ol (mazindol), 7-cloro-2,3-dihidro-l- 

metil-5-fenil-l//-l,4-benzodiazepina (medazepam), N-(3-cloropropil)-a-metilfenetilamina (mefenorex), meperidina, 
2-metil-2-propiltrimetilen-dicarbamato (meprobamato), meptazinol, metazocina, metilmorflna, N,a-dimetilfenetila- 
mina (metanfetamina), (±)-6-dimetilamino-4,4-difenil-3-heptanona (metadona), 2-metil-3-o-tolil-4(3/i/)-quinazolino- 
na (metacualona), metil-[2-fenil-2-(2-piperidil)acetato] (metilfenidato), acido 5-etil-l-metil-5-fenilbarbiturico (me- 
65 tilfenobarbital), 3,3-dietil-5-metil-2,4-piperidindiona (metiprilona), metopon, 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-l-metil-4//- 
imidazo[l,5-a][l,4]benzodiazepina (midazolam), 2-(benzhidrilsulfinil)acetamida (modaflnilo), 4,5a-epoxi-17-metil- 
7-morfinen-3,6or-diol (morfina), mirofina, (±)-trans-3-( 1,1 -dimetilheptil)-7,8, 10,1 0<^-tetrahidro- 1 -hidroxi-6,6-dime- 
til-6i/-dibenzofb, <ilpiran-9(6a J f/)-ona (nabilona), nalbufina, nalorfina, narceina, nicomorfina, l-metil-7-nitro-5-fenil- 
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l//-l,4-benzodiazepin-2(3#)-ona (nimetazepam), 7-mtro-5-fenil-l//-l,4-benzodiazepin-2(3//)-ona (nitrazepam), 7- 
cloro-5-fenil- 1H- 1 ,4-benzodiazepin-2(3//)-ona (nordazepam), norlevorfanol, 6-dimetilamino-4,4-difenil-3-hexanona 
(normetadona), normorfina, norpipanona, el jugo coagulado de las plantas pertenecientes a la especie Papaver somnife- 
mm (opio), 7-cloro-3-hidroxi-5-fenil-l//-l,4-benzodiazepin-2-(3//)-ona (oxazepam), (cis-trans)- 10-cloro-2,3, 7,11b- 
5 tetrahidro-2-metil- 1 lb-feniloxazol[3,2-<i] [1,4] -benzodiazepin-6-(5£/)-ona (oxazolam), 4,5a-epoxi- 14-hidroxi-3-me- 
toxi-17-metil-6-morfinona (oxicodona), oximorfona, plantas y partes de plantas pertenecientes a la especie Papa- 
ver somnifemm (inclnyendo la snbespecie setigerum) (Papaver somnifemm), papavereftim, 2-imino-5-fenil-4-oxa- 
zolidinona (pemolina), l,2,3,4,5,6-hexahidro-6, 1 l-dimetil-3-(3-metil-2-butenil)-2,6-metano-3-benzazocin-8-ol (pen- 
tazocina), acido 5-etil-5-(l-metilbutil)barbiturico (pentobarbital), etil-(l-metil-4-fenil-4-piperidincarboxilato) (peti- 

10 dina), fenadoxona, fenomorfano, fenazocina, fenoperidina, piminodina, folcodefna, 3-metil-2-fenilmorfolina (fen- 
metrazina), acido 5-etil-5-fenilbarbiturico (fenobarbital), a,a-dimetilfenetilamina (fentermina), 7-cloro-5-fenil-l-(2- 
propiml)-l/f-l,4-benzodiazepin-2 (3£/)-ona (pinazepam), alcohol a-(2-piperidil)benzhidrflico (pipradol), l'-(3-ciano- 
3,3-difenilpropil)-[ l^'-bipiperidinl^'-carboxamida (piritramida), 7-cloro- l-(ciclopropilmetil)-5-fenil- \H-\ ,4-benzo- 
diazepin-2(3H)-ona (prazepam), profadol, proheptazina, promedol, properidina, propoxifeno, N-(l-metil-2-piperidi- 

15 netil)-N-(2-piridil)propionamida, metil-{ 3-[4-metoxicarbonil-4-(N-fenilpropanoamido)piperidin]-propanoato} (remi- 
fentanilo), acido 5-sec-butil-5-etilbarbiturico (secbutabarbital), acido 5-alil-5-(l-metilbutil)barbiturico (secobarbital), 
A r -[4-metoximetil-l-[2-(2-tienil)etil]-4-piperidil}propionanilida (sufentanilo), 7-cloro-2-hidroximetil-5-fenil-l//-l,4- 
benzodiazepin-l(3 J f/)-ona (temazepam), 7-cloro 5-(l-ciclohexenil)-l-metil-l/f-l,4-benzodiazepin-2(3 J f/)-ona (tetra- 
zepam), etil-(2-dimetilamino-l-fenil-3-ciclohexen-l-carboxilato) (tilidina (cis y trans)), tramadol, 8-cloro-6-(2-clo- 

20 rofenil)-l -metil-4/f-[ 1 ,2,4]triazol[4,3-a] [ l,4]benzodiazepina (triazolam), acido 5-( 1 -metilbutil)-5-vinilbarbiturico (vi- 
nilbital), (lR,2R)-3-(3-dimetilamino-l-etil-2-metilpropil)fenol, (lR,2R,4S)-2-(dimetilamino)metil-4-(/?-fluorobenci- 
loxi)- 1 -(m-metoxifenil)ciclohexanol, (lR,2R)-3-(2-dimetilaminometil-ciclohexil)fenol, (lS,2S)-3-(3-dimetilamino- 1- 
etil-2-metilpropil)fenol, (2R,3R)-l-dimetilamino-3-(3-metoxifenil)-2-metilpentan-3-ol (lRS,3RS,6RS)-6-dimetilami- 
nometil-l-(3-metoxifenil)ciclohexan-l,3-diol, preferentemente en forma de racemato, 2-(4-isobutilfenil)propionato de 

25 3-(2-D)-metilaminometil- 1 -hidroxiciclohexil)fenilo, 2-(6-metoxinaftalen-2-il)propionato de 3-(2-dimetilaminometil- 
1 -hidroxiciclohexil)fenilo, 2-(4-isobutilfenil)propionato de 3-(2-dimetilaminometilciclohex- 1 -enil)fenilo, 2-(6-meto- 
xinaftalen-2-il)propionato de 3-(2-dimetilaminometilciclohexi- 1 -enil)fenilo, 3-(2-dimetilaminometil- 1 -hidroxiciclo- 
hexil)fenil ester de acido (RR-SS)-2-acetoxi-4-trifluorometilbenzoico, 3-(2-d)-metilaminometil-l-hidroxiciclohexilfe- 
nil ester de acido (RR-SS)-2-hidroxi-4-trifluorometilbenzoico, 3-(2-dimetilaminometil-l-hidroxiciclohexil)fenil ester 

30 de acido (RR-SS)-4-cloro-2-hidroxibenzoico, 3-(2-dimetilaminometil-l-hidroxiciclohexil)fenil ester de acido (RR- 
SS)-2-hidroxi-4-metilbenzoico, 3-(2-dimetilaminometil-l-hidroxiciclohexil)fenil ester de acido (RR-SS)-2-hidroxi-4- 
metoxibenzoico, 3-(2-dimetilaminometil-l-hidroxiciclohexil)fenil ester de acido (RR-SS)-2-hidroxi-5-nitrobenzoico, 
3-(2-dimetilaminometil-l-hidroxiciclohexil)fenil ester de acido (RR-SS)-2',4 , -difluoro-3-hidroxibifenil-4-carboxili- 
co, y Lambien los compuesLos estereoisomericos correspondientes, en cada caso sus derivados correspondientes, en 

35 particular amidas, esteres o eteres, y en cada caso sus compuestos fisiologicamente compatibles, en particular sus 
sales y solvatos, de forma especialmente preferente sus clorhidratos. 

La forma farmaceutica segun la invencion es especialmente adecuada para impedir el abuso de un principio activo 
opioide seleccionado de entre el grupo que incluye oxicodona, hidromorfona, morfina, tramadol y sus derivados o 
40 compuestos fisiologicamente compatibles, preferentemente sus sales y solvatos, preferiblemente sus clorhidratos. 

La forma galenica segun la invencion tambien es especialmente adecuada para impedir el abuso de un princi- 
pio activo opioide seleccionado de entre el grupo que incluye (lR,2R)-3-(3-dimetilamino-l-etil-2-metilpropil)fenol, 
(2R,3R)-l-dimetilamino-3-(3-metoxifenil)-2-metilpentan-3-ol, (lRS,3RS,6RS)-6-dimetilaminometil-l-(3-metoxife- 
45 nil)ciclohexano-l,3-diol, (lR,2R)-3-(2-dimetilaminometil-ciclohexil)fenol, sus sales fisiologicamente compatibles, 
preferentemente clorhidratos, enantiomeros, estereoisomeros, diastereoisomeros y racematos fisiologicamente com- 
patibles, y sus derivados fisiologicamente compatibles, preferentemente eteres, esteres o amidas. 

En los documentos EP-A-693475 y EP-A-780369 se describen estos compuestos y sus procedimientos de prepa- 
50 racion. 

Para lograr la resistencia a la rotura necesaria de la forma galenica segun la invencion se utiliza como minimo 
un polimero sintetico o natural (C) con una resistencia a la rotura de como minimo 500 N, medida de acuerdo con 
el metodo dado a conocer en la presente solicitud. Para ello se utiliza preferentemente como minimo un polimero 

55 seleccionado de entre el grupo que incluye oxidos de polialquileno, preferentemente oxido de polimetileno, oxido 
de polietileno, oxido de polipropileno; polietileno, polipropileno, cloruro de polivinilo, policarbonato, poliestireno, 
poliacrilato, sus copolimeros y mezclas de como minimo dos de los polfmeros mencionados. Preferentemente se 
utilizan oxidos de polialquileno termoplasticos de alto peso molecular. De forma especialmente preferente se utilizan 
oxidos de polietileno de alto peso molecular con un peso molecular de como minimo 0,5 millones, preferentemente 

60 como minimo de 1 millon a 15 millones, determinado a traves de medidas reologicas. Estos polfmeros presentan una 
viscosidad a 25°C de 4.500 a 17.600 cP, medida en solucion acuosa al 5% en peso con ayuda de un viscosimetro 
Brookflied, modelo RVF (husillo n° 2 / velocidad de rotacion: 2 r.p.m.), de 400 a 4.000 cP medida en solucion acuosa 
al 2% con ayuda del viscosimetro arriba indicado (husillo n° 1 6 3 / velocidad de rotacion: 10 r.p.m.), o de 1.650 a 
10.000 cP medida en solucion acuosa al 1% con ayuda del viscosimetro arriba indicado (husillo n° 2 / velocidad de 

65 rotacion: 2 r.p.m.). 

Los polfmeros se utilizan preferentemente en forma de polvo. Pueden ser solubles en agua. 
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Ademas, para lograr la resistencia a la rotura necesaria de la forma galenica segun la invencidn se utiliza adicional- 
mente como minimo una cera natural o sintetica (D) con una resistencia a la rotura de como minimo 500 N, medida 
de acuerdo con el metodo dado a conocer en la presente solicitud. Son preferentes las ceras con un punto de reblan- 
decimiento de como minimo 60°C. De forma especialmente preferente se utiliza cera de carnauba y cera de abeja. De 
5 forma totalmente preferente se utiliza cera de carnauba. La cera de carnauba es una cera natural que se obtiene de 
las hojas de la palmera carnauba y que presenta un punto de reblandecimiento de como minimo 80°C. Si se utiliza 
adicionalmente el componente ceroso, este se emplea junto con como minimo un polimero (C) en cantidades tales que 
la forma galenica presente una resistencia a la rotura de como minimo 500 N. 

10 El componente (C) se utiliza preferentemente en una cantidad del 35 al 99,9% en peso, en especial de como minimo 

el 50% en peso, de forma totalmente preferente de como minimo el 60% en peso, con respecto al peso total de la forma 
galenica. 

Como sustancias auxiliares (B) se pueden utilizar las sustancias auxiliares conocidas habituales para la formu- 
15 lacion de formas galenicas solidas. Preferentemente, estas consisten en plastificantes como polietilenglicol; sustan- 
cias auxiliares que influyen en la liberation del principio activo, preferentemente polfmeros hidrofobos o hidrofllos, 
preferiblemente polfmeros hidrofilos, de forma totalmente preferente hidroxipropilcelulosa; y/o antioxidantes. Como 
antioxidantes se pueden mencionai : acido ascorbico, butilhidroxianisol, butilhidroxitolueno, sales de acido ascorbico, 
monotioglicerina, acido fosforoso, vitamina C, vitamina E y sus derivados, bisulfito de sodio, de forma especialmente 
20 preferente butilhidroxitolueno (BHT) o butilhidroxianisol (BHA) y a- tocoferol. 

El antioxidante se utiliza preferentemente en cantidades de entre el 0,01 y el 10% en peso, preferiblemente de entre 
el 0,03 y el 5% en peso, con respecto al peso total de la forma galenica. 

25 Las formas galenicas segun la invencion se caracterizan porque, debido a su dureza, no pueden ser pulverizadas 
con ayuda de los medios de trituration de los que normalmente dispone un sujeto abusador, por ejemplo un mortero 
y una mano de mortero. De este modo queda practicamente excluida la posibilidad de abuso por via oral, parenteral, 
en particular intravenosa, o nasal. No obstante, para prevenir todo tipo de abuso posible de las formas galenicas segun 
la invencion, en una realizacion preferente las formas galenicas segun la invencion pueden contener, como sustancias 

30 auxiliares (B), otros agentes que dificulten o impidan el abuso. 

Por consiguiente, la forma galenica a prueba de abuso segun la invencion, que junto con uno o mas principios 
activos de abuso potencial tambien contiene como minimo un polimero endurecedor (C) y en caso dado como minimo 
una cera (D), puede contener ademas al menos uno de los siguientes componentes (a)-(e) como sustancias auxiliares 
35 (B): 

(a) como minimo una sustancia irritante de la cavidad nasal y/o de la cavidad faringea; 

(b) como minimo un agente de aumento de viscosidad que forma un gel en un extracto obtenido de la forma 
40 galenica con ayuda de una cantidad minima necesaria de un liquido acuoso, gel que preferentemente se 

distingue visualmente al ser incorporado a otra cantidad de un liquido acuoso; 

(c) como minimo un antagonista para cada uno de los principios activos de posible abuso; 
45 (d) como minimo un emetico; 

(e) como minimo un colorante como agente disuasivo; 

(f) como minimo una sustancia amarga. 

50 

Cada uno de los componentes (a) a (f) es adecuado por si mismo para proteger adicionalmente la forma galenica 
segun la invencion contra el abuso. El componente (a) es adecuado preferentemente para proteger contra el abuso 
por via nasal, oral y/o parenteral, preferiblemente intravenosa; el componente (b) es adecuado preferentemente para 
proteger contra el abuso por via parenteral, de forma especialmente preferente intravenosa, y/o nasal; el componente 

55 (c) es adecuado preferentemente para proteger contra el abuso por via nasal y/o parenteral, de forma especialmente 
preferente intravenosa; el componente (d) es adecuado preferentemente para proteger contra el abuso por via paren- 
teral, de forma especialmente preferente intravenosa, y/u oral y/o nasal; el componente (e) es adecuado como agente 
disuasorio visual contra el abuso por via oral o parenteral; y el componente (f) es adecuado para proteger contra 
el abuso por via oral o nasal. Mediante el uso adicional segun la invencion de como minimo uno de los compo- 

60 nentes arriba mencionados se puede dificultar de modo aun mas efectivo el abuso de las formas galenicas segun la 
invencion. 

En una forma de realizacion, la forma galenica segun la invencion tambien puede contener una combinacidn de 
dos o mas de los componentes (a) -(f), preferentemente (a), (b) y en caso dado (c) y/o (f) y/o (e), o (a), (b) y en caso 
65 dado (d) y/o (f) y/o (e). 

En otra forma de realizacion, la forma galenica segun la invencion puede contener todos los componentes (a)-(f). 
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Si la forma galenica segun la invention incluye el componente (a) contra el abuso, como sustancias irritantes de 
la cavidad nasal y/o fanngea entran en consideration de acuerdo con la invention todas aquellas sustancias que, en 
caso de una administration a traves de la cavidad nasal y/o fanngea, provoquen una reaction del cuerpo que sea 
o bien tan desagradable para el abusador que este ya no quiera continuar la administration, por ejemplo escozor, 
5 o bien que dificulte la toma del principio activo correspondiente de modo fisiologico, por ejemplo aumentando la 
secretion nasal o provocando estornudos. Estas sustancias que normalmente irritan la cavidad nasal y/o faringea 
tambien pueden provocar una sensation muy desagradable, llegando incluso a causar un dolor insoportable, en caso 
de una administration parenteral, principalmente intravenosa, de modo que el abusador ya no quiere o ya no puede 
continuar la toma. 

10 

Algunas sustancias irritantes de la cavidad nasal y/o faringea especialmente adeciiadas son aquellas que provocan 
escozor, picor, ganas de estornudar, aumento de la secretion o una combination de como minimo dos de estos estimu- 
los. Las sustancias correspondientes y las cantidades habituales a emplear de las mismas son conocidas en si por los 
especialistas o se pueden determinar mediante sencillos ensayos preliminares. 

15 

Las sustancias irritantes de la cavidad nasal y/o fanngea del componente (a) se basan preferentemente en uno o 
mas componentes o en una o mas partes de una planta de caracter como minimo picante. 

Los especialistas conocen sustancias picantes adecuadas, que se describen, por ejemplo, en "Pharmazeutische 
20 Biologic - Drogen und ihre Inhaltsstoffe" del Prof. Dr. Hildebert Wagner, 2 a edition revisada, Gustav Fischer Verlag, 
Stuttgart-New York, 1982, paginas 82 y siguientes. La description correspondiente se incorpora aqui como referencia 
y se consider a como parte de la exposition. 

Por "unidad de administration" se entiende una unidad de dosis separada o separable, por ejemplo una tableta o 
25 una capsula. 

Preferentemente, a la forma galenica segrin la invencion se le puede anadir como componente (a) uno o mas 
componentes de como minimo una sustancia picante seleccionada de entre el grupo consistente en Allii sativi Bulbus, 
Asari Rhizoma c. Herba, Calami Rhizoma, Cap sic i Fructus (pimiento), Capsici Fructus acer (pimenton picante), 
30 Curcumae longae Rhizoma, Curcumae xanthorrhizae Rhizoma, Galangae Rhizoma, Myrislicae Semen, Piperis nigri 
Fructus (pimienta), Sinapis albae (Erucae) Semen, Sinapis nigri Semen, Zedoariae Rhizoma y Zingiberis Rhizoma^ 
de forma especialmente preferente de entre el grupo consistente en Capsici Fructus (pimiento), Capsici Fructus acer 
(pimenton picante) y Piperis nigri Fructus (pimienta). 

35 Los componentes de las sustancias picantes consisten preferentemente en compuestos <9-metoxi(metil)fenol, com- 

pu estos amida de acido, aceites de mostaza o compuestos sulfuro o derivados de ellos. 

De forma especialmente preferente se utiliza como minimo un componente de las sustancias picantes seleccionado 
de entre el grupo consistente en miristicina, elemicina, isoeugenol, G'-asarona, safrol, gingeroles, xantorrizol, capsaici- 
40 noides, preferentemente capsaicina, derivados de capsaicina como N-vainillil-9E-octadecenamida, dihidrocapsaicina, 
nordihidrocapsaicina, homocapsaicina, norcapsaicina y nomorcapsaicina, piperina, preferentemente trans -piperina, 
glucosinolatos, preferentemente basados en aceiles de moslaza no volatiles, de forma especialmente preferente basa- 
dos en aceite de mostaza p-hidroxibencilico, aceite de mostaza metilmercapto o aceite de mostaza metilsulfonilico, y 
compuestos derivados de estos componentes. 

45 

Preferentemente, la forma galenica segun la invencion puede contener las partes de plantas de caracter picante 
correspondientes en una cantidad entre el 0,01 y el 30% en peso, de forma especialmente preferente entre el 0,1 y el 
0,5% en peso, en cada caso con respecto al peso total de la unidad de administration. 

50 Si se utilizan uno o mas componentes de las sustancias picantes correspondientes, su cantidad en una unidad de 
administration segun la invencion oscila preferentemente entre el 0,001 y el 0,005% en peso con respecto al peso total 
de la unidad de administration. 

Otra posibilidad para prevenir el abuso de la forma galenica segun la invencion consiste en anadir a la mis ma, 
55 como componente adicional (b) contra el abuso de la forma farmaceutica, como minimo un agente que aumente la 
viscosidad, formando un gel en un extracto obtenido de la forma galenica con ayuda de la cantidad minima necesaria 
de un liquido acuoso, preferentemente de un extracto acuoso obtenido de la forma galenica, gel que apenas se puede 
administrar sin riesgo y que, preferentemente, se distingue visualmente al incorporarlo a otra cantidad de liquido 
acuoso. 

60 

En el sentido de la invencion, "distinguible visualmente" significa que el gel que contiene el principio activo, 
formado con ayuda de la cantidad minima necesaria de un liquido acuoso, al introducirlo en otra cantidad de liquido 
acuoso a 37°C, preferentemente con una aguja hipodermica, sigue siendo esencialmente insoluble y coherente y no 
se puede dispersar de forma sencilla, lo cual permitina una administration sin riesgo via parenteral, principalmente 
65 intravenosa. Preferentemente, la distinguibilidad visual dura como minimo un minuto, preferentemente como minimo 
10 minutos. 
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El aumento de la viscosidad del extracto dificulta o incluso impide que este puedapasar por la aguja o ser inyectado. 
Si el gel sigue siendo distinguible visualmente, ello significa que el gel obtenido, al ser introducido en otra cantidad 
de liquido acuoso, por ejemplo por inyeccion en sangre, primero se mantiene en forma de un hilo casi continuo 
que se divide en pequenos fragmentos por action mecanica, pero que no se puede dispersar o disolver para que no 
5 pueda ser administrado sin riesgo via parenteral, principalmente intravenosa. En combination con como minimo uno 
de los componentes (a) a (e) dado el caso presentes, esto provoca tambien un escozor molesto, vomitos, un sabor 
desagradable y/o una disuasion visual. 

En consecuencia, una administracion via intravenosa de tal gel muy probablemente provocana una obstruction de 
10 los vasos generando graves danos para la salud del sujeto abusador. 

Para comprobar si el agente que permite aumentar la viscosidad es adecuado para ser utilizado como componente 
(b) en la forma galenica segiin la invencion, el principio activo se mezcla con el agente de aumento de la viscosidad 
y se suspende en 10 ml de agua a una temperatura de 25°C. Si se forma un gel que satisface los requisitos arriba 
15 indicados, el agente de aumento de viscosidad en cuestion es adecuado como disuasorio o inhibidor adicional contra 
el abuso de las formas galenicas segun la invencion. 

Cuando se anade el componente (b) a la forma galenica segun la invencion, preferentemente se utilizan uno o 
mas agentes que aumentan la viscosidad seleccionados de entre el gmpo que incluye celulosa microcristalina con un 

20 11% en peso de carboximetilcelulosa de sodio (Avicel® RC 591), carboximetilcelulosa de sodio (Blanose®, CMC-Na 
C300P®, Frimulsion BLC-5®, Tylose C300 P®), acido poliacrilico (Carbopol® 980 NF, Carbopol® 981), harina de se- 
millas de algairoba (Cesagum® LA-200, Cesagum® LID/ 150, Cesagum® LN-1), pectinas, preferentemente de citricos 
o manzana (Cesapectin® HM Medium Rapid Set), almidon de maiz cereo (C*Gel 04201®), alginato de sodio (Frimul- 
sion ALG (E401)®), harina de semillas de guar (Frimulsion BM®, Poly gum 26/1-75®), iota carragenina (Frimulsion 

25 D021®), goma karaya, goma Gellan (Kelcogel F®, Kelcogel LT100®), galactomanano (Meyprogat 150®), goma ta- 
ra (Poly gum 43/1®), alginato de propilenglicol (Protanal-Ester SD-LB®), hialuronato de sodio, tragacanto, tacamaca 
(Vidogum SP 200®), polisacarido fermentado Welan Gum (K1A96), goma xantano (Xantural 180®). Los xantanos 
son especialmente preferentes. Las denominaciones indicadas entre parentesis son los nombres comerciales con los 
cuales se distribuyen en el mercado los materiales correspondientes. En general, una cantidad entre el 0,1 y el 20% en 

30 peso, de forma especialmente preferente entre el 0,1 y el 15% en peso, con respecto al peso total de la forma galenica, 
del o los agentes de aumento de la viscosidad mencionados es suficiente para satisfacer los requisitos arriba indicados. 

Si estan previstos, los agentes de aumento de viscosidad del componente (b) estan incluidos en la forma galenica 
segun la invencion preferentemente en cantidades > 5 mg por unidad de administracion, es decir, por unidad de dosis. 

35 

En una forma de realization especialmente preferente de la presente invencion, como componente (b) se utilizan 
aquellos agentes de aumento de la viscosidad que, durante la extraction a partir de la forma galenica con la cantidad 
minima necesaria de un liquido acuoso, formen un gel que incluya burbujas de aire. Los geles asi obtenidos se caracte- 
rizan por un aspecto turbio, que tambien previene optic amente al abusador potential y le disuade de su administracion 
40 por via parenteral. 

En caso dado, el componente (C) tambien puede servir como agente de aumento de viscosidad adicional formando 
un gel con ayuda de la cantidad minima necesaria de un liquido acuoso. 

45 Tambien es posible formular los agentes de aumento de la viscosidad y el res to de los componentes en lugares 
separados ffsic amente entre si en la forma galenica segun la invencion. 

Ademas, para prevenir y proteger contra el abuso de la forma galenica segun la invencion, esta puede incluir el 
componente (c), es decir, uno o mas antagonistas del principio o los principios activos potenciales de abuso. Los 
50 antagonistas se disponen preferentemente en un lugar separado fisicamente de los demas componentes de la forma 
galenica segun la invencion y no desarrollan ningun efecto si esta se utiliza conforme lo prescrito. 

Los antagonistas adecuados para impedir el abuso de los principios activos son conocidos en si por los especialis- 
tas y pueden estar incluidos en la forma galenica segun la invencion como tales o en forma de sus derivados corres- 
55 pondientes, principalmente de esteres o eteres, o en cada caso en forma de compuestos adecuados fisiologicamente 
compatibles, principalmente en forma de sales o solvatos. 

Si el principio activo incluido en la forma galenica es un opioide, como antagonistas entran en consideration 
aquellos seleccionados de entre el grupo que incluye naloxona, naltrexona, nalmefeno, nalid, nalmexona, nalorfina o 
60 nalbufina, en cada caso en forma de un compuesto adecuado fisiologicamente compatible, principalmente en forma 
de base, sal o solvate Si esta prevista la inclusion del componente (c), los antagonistas correspondientes se utilizan 
preferentemente en una cantidad > 1 mg, en especial en una cantidad de 3 a 100 mg, de forma totalmente preferente 
en una cantidad de 5 a 50 mg por forma farmaceutica, es decir, por unidad de dosis. 

65 Si la forma galenica segun la invencion presenta como principio activo un estimulante, preferiblemente el antago- 
nista es un agente neuroleptico, preferentemente como minimo un compuesto seleccionado de entre el grupo consis- 
tente en haloperidol, prometazina, flufenazina, perfenazina, levomepromazina, tioridazina, perazina, clorpromazina, 
clorprotixina, zuclopentixol, flupentixol, protipendilo, zotepina, benperidol, pipamperona, melperona y bromoperidol. 
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Preferentemente, la forma galenica segun la invention presenta estos antagonistas en la dosificacion terapeutica 
habitual conocida por los especialistas, en especial en una cantidad entre el doble y el triple de la dosis habitual por 
unidad de dosis. 

5 Si la combination para prevenir y proteger la forma galenica segun la invention contra el abuso incluye el compo- 
nente (d), puede presentar como minimo un emetico, que se dispone preferentemente en un lugar separado fisicamente 
de los demas componentes de la forma galenica segun la invention y que no debena desarrollar ningiin efecto en el 
cuerpo si esta se utiliza conforme lo prescrito. 

10 Los emeticos adecuados para impedir el abuso de un principio activo son conocidos en si por los especialistas 

y pueden estar incluidos en la forma galenica segiln la invention como tales o en forma de sus derivados corres- 
pondientes, principalmente de esteres o eteres, o en cada caso en forma de compuestos adecuados fisiologicamente 
compatibles, principalmente en forma de sales o solvates. 

15 En la forma galenica segun la invencion se considera preferente un emetico basado en uno o mas componentes 

de Radix Ipecacuanhae (ipecacuana), preferiblemente basado en el componente emetina, tal como se describe, por 
ejemplo, en "Pharmazeutische Biologie - Drogen und ihre inn alts stoffe" del Prof Dr. Hildebert Wagner, 2 a edition 
revisada, Gustav Fischer Verlag, Stuttgart, New York, 1982. La description correspondiente se incorpora aqui como 
referencia y se considera como parte de la exposition. 

20 

Preferentemente, la forma galenica segun la invencion puede contener como componente (d) el emetico emetina, 
preferiblemente en una cantidad > 3 mg, en especial > 10 nig y de forma totalmente preferente en una cantidad > 20 
mg por forma farmaceutica, es decir, por unidad de dosis. 

25 Para la protection contra el abuso segun la invencion tambien se puede utilizar preferentemente apomorfina como 

emetico, en especial en una cantidad de 2:3 mg, en particular > 5 mg y de forma totalmente preferente de 2:7 mg por 
unidad de dosis. 

Si la forma galenica segun la invencion contiene el componente (e) como sustancia auxiliar adicional para im- 
30 pedir el abuso, utilizando un colorante de este tipo se provoca la coloration intensa de la solution acuosa corres- 
pondiente, en particular al intentar extraer el principio activo para su administration via parenteral, principalmente 
intravenosa, que puede disuadir al potential abusador. Mediante esta coloration tambien se puede evitar el abuso 
por via oral, que normalmente tambien se lleva a cabo mediante una extraction en agua del principio activo. En 
el documento WO 031015531 se indican coloranles adecuados y las cantidades necesarias para el efecto disuaso- 
35 rio, y la exposition correspondiente se considera como parte de la presente exposition y se incorpora aqui como 
referencia. 

Si la forma galenica segun la invencion contiene el componente (f) como sustancia auxiliar adicional para impedir 
el abuso, con esta adicion de como minimo una sustancia amarga se impide ademas el abuso por via oral y/o nasal a 
40 causa del mal sabor que esta da a la forma fannaeeutica. 

En el documento US -2003/0064099 Al se dan a conocer suslancias amargas adecuadas y las cantidades a utili- 
zar encaces, y la exposition correspondiente se considera como exposition de la presente solicitud y se incorpora 
aqui como referencia. Como sustancias amargas adecuadas preferentes se mencionan: aceites aromaticos, preferente- 
45 mente esencia de menta, aceite de eucalipto, esencia de almendras amargas, mentol, sustancias aromaticas frutales, 
preferentemente sustancias aromaticas de limon, naranja, lima, pomelo o mezclas de estas, y/o benzoato de denatonio 
(Bitrex®). De forma especialmente preferente se utiliza benzoato de denatonio. 

La forma galenica solida segun la invention es adecuada para la toma via oral, vaginal o rectal, preferentemente 
50 por via oral. Preferentemente no forma pelicula. 

La forma galenica segun la invencion se puede presentar en forma multiparticulada, preferentemente en forma 
de microtabletas, microcapsulas, micropellets, granulados, esferoides, perlas o pellets, dado el caso introducidos en 
capsulas o comprimidos en tabletas, preferentemente para la administration via oral. Preferentemente, las formas 
55 multiparticuladas presentan un tamano o una distribution de tamano entre 0,1 y 3 mm, en especial entre 0,5 y 2 mm. 
Dependiendo de la forma galenica deseada, dado el caso tambien se utilizan las sustancias auxiliares (B) habituales 
para la formulation de la forma galenica. 

La forma galenica solida a prueba de abuso segun la invencion se obtiene preferentemente sin utilizar extrusoras, 
60 preferentemente mezclando los componentes (A), (B), (C) y el componente (D) dado el caso presente, y tambien como 
minimo uno de los otros componentes que impiden el abuso (a) - (f) dado el caso presentes, o, en caso necesario, 
mezclandolos por separado y anadiendo el componente (C) y en caso dado el componente (D), y despues granulation 
de la o las mezclas resultantes, conformando estas en la forma galenica mediante la aplicacion de una fuerza, bajo la 
action previa o simultanea de calor. 

65 

Este calentamiento y aplicacion de fuerza para la production de la forma galenica se lleva a cabo sin utilizar 
extrusoras. 
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La mezcla de los componentes (A), (B), (C) y en caso dado (D), y tambien los otros componentes (a) - (f) dado 
el caso presentes y en caso dado los componentes (C) y el componente (D) dado el caso presentes, tiene lugar even- 
tualmente, en cada caso, en un aparato mezclador conocido por los especialistas. Por ejemplo, el aparato mezclador 
puede ser una mezcladora de rodillos, una mezcladora agitadora, una mezcladora de cizallamiento o una mezcladora 
5 de circulation forzada. 

Preferentemente, la o las mezcla s resultantes se conforman directamente en la forma galenic a segiin la invencion 
por aplicacion de una fuerza, bajo la accion previa o simultanea de calor. Por ejemplo, la mezcla se puede conformar 
en tabletas mediante su compresidn directa. En caso de una compresion directa en tabletas bajo la accion simultanea de 
10 calor, la mezcla a comprimir se calienta como minimo hasta el punto de reblandecimiento del componente polimerico 
(C) y al mismo tiempo se comprime con ayuda de una herramienta para comprimir tabletas, es decir, un troquel 
inferior, superior y una matriz. En caso de una compresion directa en tabletas bajo la accion previa de calor y antes 
de la compresion en tabletas, el material a comprimir se calienta como minimo hasta el punto de reblandecimiento del 
componente (C) y a continuation se comprime con ayuda de la herramienta para comprimir tabletas. 

15 

La mezcla resultante de los componentes (A), (B), (C) y en caso dado el componente (D) y tambien los componen- 
tes (a) a (f) dado el caso presentes, o la mezcla de como minimo uno de estos componentes (a) a (f) con el componente 
(C), tambien se puede granular primero y a continuacion conformar en la forma galenica segun la invencion por 
aplicacion de una fuerza, bajo la accion previa o simultanea de calor. 

20 

La fuerza siempre se aplica hasta que la forma galenica ha adquirido una resistencia a la rotura de como minimo 
500 N. 

La granulation se puede llevar a cabo por granulacion en hiimedo o por granulation en fusion, en granuladoras 
25 conocidas. 

Cada uno de los pasos mencionados para la production de la forma farmaceutica segun la invencion, en particular 
los de calentamiento y aplicacion simultanea o posterior de fuerza, se llevan a cabo sin utilizar extrusoras. 

30 En otra forma de realizacidn preferente, la forma galenica segun la invencion se presenta como una tableta, una 
capsula o como un sistema terapeutico osmotico oral (OROS), preferentemente en el caso de que este presente al 
menos otro componente que impide el abuso (a) - (f). 

Siempre que la forma galenica segun la invencion contenga los componentes (a) y/o (d) y/o (f), se ha de procurar 
35 que estos esten formulados de tal modo o que presenten una dosificacion tan baja que, en caso de una administracion 
de la forma galenica conforme a lo prescrito, practicamente no puedan desarrollar ningun efecto que perjudique al 
paciente o a la eficacia del principio activo. 

Cuando la forma galenica segun la invencion contiene el componente (d) y/o (f), la dosificacion se ha de elegir de 
40 tal modo que no produzca ningun efecto negativo si se lleva a cabo una administracion oral conforme a lo prescrito. 
Sin embargo, si la dosificacion prevista se supera en caso de abuso, ello provoca nauseas o ganas de vomitar o mal 
sabor. Los especialistas pueden delerminar mediante sencillos ensayos preliminares la cantidad correspondiente del 
componente (d) y/o (f) tolerable por el paciente en caso de una administracion oral conforme a lo prescrito. 

45 Sin embargo, si esta prevista la utilization de los componentes (c) y/o (d) y/o (f) para proteger la forma galenica 
segun la invencion independientemente de que esta sea practicamente imposible de pulverizar, dichos componentes se 
debenan utilizar preferentemente en una dosis lo suficientemente alta para que, en caso de una administracion abusiva 
de la forma farmaceutica, provoquen un intenso efecto negativo en el sujeto abusador. Esto se logra preferentemente 
mediante una separation ffsica entre como minimo el o los principios activos y los componentes (c) y/o (d) y/o (f), de 

50 modo que el o los principios activos se encuentran en como minimo una subunidad (X) y los componentes (c) y/o (d) 
y/o (f) en como minimo una subunidad (Y), y los componentes (c), (d) y (f) no desarrollan su efecto durante la toma 
y/o en el cuerpo en caso de una administracion conforme a lo prescrito y los demas componentes de la formulacion, 
en particular los componentes (C) y en caso dado (D), son identicos. 

55 Si la forma galenica segun la invencion presenta como minimo 2 de los componentes (c) y (d) o (f), estos se 

pueden encontrar, en cada caso, en la misma subunidad (Y) o en subunidades (Y) diferentes. Preferentemente, si estan 
presentes, todos los componentes (c) y (d) y (f) se encuentran en una sola subunidad (Y). 

En el sentido de la presente invencion, las subunidades son formulaciones solidas que, ademas de sustancias auxi- 
60 liares habituales conocidas por los especialistas, contienen en cada caso el o los principios activos, como minimo un 
polimero (C) y el componente (D) dado el caso presente y en caso dado como minimo uno de los componentes (a) y/o 
(b) y/o (e) dado el caso presentes, o en cada caso como minimo un polimero (C) y en caso dado (D) y el o los antago- 
nistas y/o el o los emeticos y/o el componente (e) y/o el componente (f) y en caso dado uno de los componentes (a) 
y/o (b) dado el caso presentes. En este contexto se ha de tener en cuenta que cada una de las subunidades mencionadas 
65 ha de ser formulada de acuerdo con el procedimiento arriba indie ado. 

Una ventaja esencial de la formulacion separada de los principios activos de los componentes (c) o (d) o (f) en 
subunidades (X) e (Y) de la forma galenica segun la invencion consiste en que, cuando esta se administra conforme 
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a lo prescrito, los componentes (c) y/o (d) y/o (f) practicamente no son liberados durante la toma y/o en el cuerpo, o 
solo son liberados en cantidades tan pequenas que no desarrollan ningun efecto perjudicial para el paciente o para el 
exito de la terapia, o durante el paso por el cuerpo del paciente solo son suministrados en lugares de liberacion en los 
que no existe una resorcion suficiente para que desarrollen su efecto. Preferentemente, en caso de una administracion 
5 de la forma farmaceutica conforme a lo prescrito, los componentes (c) y/o (d) y/o (f) practicamente no se liberan en el 
cuerpo del paciente o no son percibidos por este. 

Los especialistas entenderan que las condiciones arriba mencionadas pueden variar en funcion de los componentes 
(c), (d) y/o (f) utilizados en cada caso y de la fonnulacion de las subunidades o de la forma galenica. La formulacion 
10 optima para cada forma galenica se puede determinar mediante sencillos ensayos preliminares. Lo decisivo es que 
las subunidades correspondientes contengan el polimero (C) y en caso dado el componente (D) y que hayan sido 
formuladas del modo arriba indie ado. 

Si contra todo pronostico los abusadores logran triturar una forma galenica segun la invencion de este tipo, que 
15 presenta los componentes (c) y/o (e) y/o (d) y/o (f) en subunidades (Y), para abusar del principio activo, y pueden 
obtener un polvo que se extrae con un agente de extraction adecuado, junto con el principio activo tambien se obtienen 
los componentes (c) y/o (e) y/o (f) y/o (d) correspondientes en una forma en la que no se pueden separar de forma 
sencilla del principio activo, de modo que con la administracion de la forma galenica manipulada, en particular en caso 
de una administracion via oral y/o parenteral, desarrollan su efecto durante la toma y/o en el cuerpo y provocan ademas 
20 el efecto negativo correspondiente al componente (c) y/o (d) y/o (f) en el sujeto abusador, o mediante la coloration le 
disuaden de intentar extraer el principio activo, con lo que se impide abusar de la forma farmaceutica. 

La formulacion de una forma galenica segiin la invencion en la que existe una separacion fisica del o los princi- 
pios activos y los componentes (c), (d) y/o (e), preferentemente mediante la formulacion en diferentes subunidades, se 
25 puede llevar a cabo de muchas formas, pudiendo las subunidades correspondientes estar dispuestas en cualquier dispo- 
sition fisica entre si en la forma galenica segun la invencion siempre que se satisfagan los requisites arriba indicados 
para la liberacion de los componentes (c) y/o (d). 

Los especialistas entenderan que los componentes (a) y/o (b) dado el caso tambien presentes se pueden formular 
30 preferentemente tanto en las respectivas subunidades (X) e (Y) como en forma de subunidades independientes corres- 
pondientes a las subunidades (X) e (Y) en la forma galenica segun la invencion, siempre que el tipo de formulacion 
no influya negativamente en la protection contra el abuso de la forma farmaceutica ni en la liberacion del principio 
activo en caso de una administracion conforme a lo prescrito, y que la formulacion tambien incluya el polimero (C) y 
dado el caso (D) y sea llevada a cabo de acuerdo con el procedimienlo arriba indicado para lograr la dureza necesaria. 

35 

En una realizacion preferente de la forma galenica segun la invencion, las subunidades (X) e (Y) se presentan 
en forma multiparticulada, siendo preferibles las microtabletas, microcapsulas, micropellets, granulados, esferoides, 
perlas o pellets, y tanto para la subunidad (X) como para la subunidad (Y) se elige la misma forma, es decir, la misma 
conformation, para que no sea posible separar la subunidad (X) de la (Y), por ejemplo mediante selection mecanica. 
40 Preferentemente, las formas multiparticuladas presentan un tamano entre 0, 1 y 3 mm, en especial de entre 0,5 y 2 mm. 

Las subunidades (X) e (Y) en forma multiparticulada preferentemente tambien se pueden introducir en una capsula 
o comprimir en una tableta, teniendo lugar las formulaciones finales correspondientes de tal modo que las subunidades 
(X) e (Y) tambien se mantengan en la forma farmaceutica resultante. 

45 

Subunidades multiparticuladas (X) e (Y) con una conformacion identica tampoco deben distinguirse entre si vi- 
sualmente, para que el sujeto abusador no las pueda separar por simple seleccion. Esto se puede asegurar, por ejemplo, 
aplicando revestimientos identicos, que ademas de esta funcion de igualacion tambien pueden desempenar otras fun- 
ciones, por ejemplo la liberacion retardada de uno o mas principios activos o pro veer de un acabado resistente a los 
50 jugos gastricos a las diferentes subunidades. 

Las subunidades multiparticuladas tambien se pueden formular como una forma galenica oral a modo de suspen- 
sion espesa o suspension, en medios de suspension farmaeeuticamente inocuos. 

55 En otra forma de realizacion preferente de la presente invencion, las subunidades (X) e (Y) estan dispuestas en 

forma de capas. 

Para ello, las subunidades (X) e (Y) se disponen en la forma galenica segun la invencion en forma de capas prefe- 
rentemente en position vertical u horizontal entre si, pudiendo haber, en cada caso, tambien una o mas subunidades 
60 (X) en forma de capa y una o mas subunidades (Y) en forma de capa en la forma galenica, de modo que, ademas de las 
ordenaciones de capas preferentes (X)-(Y) o (X)-(Y)-(X), tambien entra en consideration cualquier otra ordenacion 
de capas, en caso dado en combination con capas que contienen los componentes (a) y/o (b). 

Tambien es preferente una forma galenica segun la invencion en la que la subunidad (Y) forma un micleo com- 
65 pletamente envuelto por la subunidad (X), pudiendo estar dispuesta una capa de separacion (Z) entre estas dos capas. 
Tambien es adecuada preferentemente la estructura correspondiente para las formas multiparticuladas arriba mencio- 
nadas, en cuyo caso las dos subunidades (X) e (Y) y tambien una capa de separacion (Z) dado el caso presente, que ha 
de satisfacer el requisito de dureza segiin la invencion, estan formuladas en una sola forma multiparticulada. En otra 
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forma de realizacion preferente de la forma galenica segun la invention, la subunidad (X) forma un nucleo envuelto 
por la subunidad (Y), presentando esta ultima como minimo un canal que conduce desde el nucleo hasta la superficie 
de la forma galenica. 

5 La forma galenica segun la invention puede presentar, en cada caso entre una capa de la subunidad (X) y una capa 
de la subunidad (Y), una o mas capas de separation (Z), dado el caso hinchables, preferentemente una, para separar 
fisicamente la subunidad (X) de la subunidad (Y). 

Si la forma galenica segun la invention presenta las subunidades (X) e (Y) en forma de capa, y tambien una capa 
10 de separation (Z) dado el caso presente, en una disposition al menos en parte vertical u horizontal, preferentemente 
se presenta en forma de tableta o lamina. 

En este contexto, en una forma de realization especialmente preferente, toda la superficie libre de la subunidad (Y) 
y en caso dado como minimo una parte de la superficie libre de la o las subunidades (X), y en caso dado como minimo 
15 una parte de la superficie libre de la o las capas de separation (Z) dado el caso presentes, pueden estar revestidas con 
una capa barrera (Z') que impide la liberation de los componentes (c) y/o (e) y/o (d) y/o (f). La capa barrera (Z') 
tambien ha de satisfacer los requisitos de dureza segun la invention. 

Tambien es especialmente preferente una forma de realizacion de la forma galenica segiin la invention que presenta 
20 una disposition vertical u horizontal de las capas de las subunidades (X) e (Y) y como minimo una capa de empuje 
(p) dispuesta entre ellas, y en caso dado tambien una capa de separation (Z), y en la que todas las superficies fibres 
de la estructura de capas, que consiste en las subunidades (X) e (Y), la capa de empuje y la capa de separation (Z) 
dado el caso presente, estan provistas de un revestimiento semipermeable (E) que es permeable para un medio de 
liberation, es decir, normalmente un liquido fisiologico, pero esencialmente impermeable para el principio activo y 
25 para los componentes (c) y/o (d) y/o (f), presentando dicho revestimiento (E) como minimo una abertura en la zona de 
la subunidad (X) para la liberation del principio activo. 

Los especialistas conocen formas galenicas correspondientes, por ejemplo bajo la denomination de sistema tera- 
peutico osmotico oral (OROS), al igual que los materiales y procedimientos adecuados para su production, entre otros 
30 por los documentos US 4,612,008, US 4,765,898 y US 4,783,337. Las descripciones correspondientes se incorporan 
aqui como referenda y se consideran como parte de la exposition. 

En otra forma de realizacion preferente, la subunidad (X) de la forma galenica segun la invention tiene forma de 
tableta cuyo borde, y en caso dado una de las dos superficies de la base, estan cubiertos por una capa barrera (Z') que 
35 contiene los componentes (c) y/o (d) y/o (f). 

Los especialistas entenderan que las sustancias auxiliares de la o las subunidades (X) e (Y) y tambien de la o las 
capas de separation (Z) y/o de la o las capas de barrera (Z') dado el caso presentes, utilizadas para la formulation de 
la forma galenica segun la invention, varian en funcion de su disposition en la forma galenica segun la invention, el 
40 tipo de administration y tambien dependiendo del principio activo correspondiente de los componentes (a) y/o (b) y/o 
(e) dado el caso presentes y del componente (c) y/o (d) y/o (f). Los especialistas conocen los materiales que presentan 
las propiedades neces arias en cada caso. 

Si la liberation de los componentes (c) y/o (d) y/o (f) de la subunidad (Y) de la forma galenica segun la invention 
45 se impide con ayuda de un revestimiento, preferentemente una capa barrera, la subunidad puede consistir en materiales 
habituales conocidos por los especialistas, siempre que contenga como minimo un polimero (C) y en caso dado (D) 
para satisfacer el requisito de dureza de la forma galenica segun la invention. 

Si no esta prevista una capa barrera (Z') adecuada para impedir la liberation de los componentes (c) y/o (d) y/o 
50 (f), los materiales de las subunidades se han de elegir de modo que quede practicamente excluida la liberation de los 
componentes (c) y/o (d) correspondientes de la subunidad (Y). 

Para ello se utilizan preferentemente los materiales indicados mas abajo, que tambien son adecuados para la for- 
mation de la capa barrera. 

55 

Algunos materiales preferentes son aquellos seleccionados de entre el grupo que incluye alquilcelulosas, hidro- 
xialquilcelulosas, glucanos, escleroglucanos, mananos, xantanos, copolimeros de poli[bis(/?-carboxifenoxi)propano y 
acido sebacico, preferentemente en una relation molar de 20:80 (disponibles en el mercado bajo la denomination 
Polifeprosan 20), carboximetilcelulosas, eteres de celulosa, es teres de celulosa, nitrocelulosas, polimeros basados en 
60 acido (met)acrflico y tambien sus esteres, poliamidas, policarbonatos, polialquilenos, polialquilenglicoles, oxidos de 
polialquileno, tereftalatos de polialquileno, alcoholes polivinilicos, eteres polivinflicos, esteres polivinfiicos, polivini- 
los halogenados, poliglicolidos, polisiloxanos y tambien poliuretanos y sus copolimeros. 

Algunos materiales especialmente preferentes se selection an de entre el grupo que incluye metilcelulosa, etilcelu- 
65 los a, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxibutilmetilcelulosa, acetato de celulosa, propionato de 
celulosa (con un peso molecular bajo, medio o alto), acetatopropionato de celulosa, acetato-butirato de celulosa, aceta- 
to-ftalato de celulosa, carboximetilcelulosa, tri acetato de celulosa, sulfato de sodio-celulosa, metacrilato de polimetilo, 
metacrilato de polietilo, metacrilato de polibutilo, metacrilato de poliisobutilo, metacrilato de polihexilo, metacrilato 
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de poliisodecilo, metacrilato de polilaurilo, metacrilato de polifenilo, acrilato de polimetilo, acrilato de poliisopro- 
pilo, acrilato de poliisobutilo, acrilato de polioctadecilo, polietileno, polietileno de baja densidad, polietileno de alta 
densidad, polipropileno, polietilenglicol, oxido de polietileno, tereftalato de polietileno, alcohol polivinflico, polivinil 
isobutil eter, acetato de polivinilo y cloruro de polivinilo. 

5 

Algunos copolimeros especialmente adecuados se seleccionan de entre el grupo que incluye copolimeros de meta- 
crilato de bntilo y metacrilato de isobutilo, copolimeros de metil vinil eter y acido maleico de peso molecular elevado, 
copolimeros de metil vinil eter y maleato de monoetilo, copolimero de metil vinil eter y anhidrido maleico, y copoli- 
meros de alcohol vinilico y acetato de vinilo. 

10 

Otros materiales especialmente adecuados para la formulacion de la capa barrera son policaprolactona rellena 
de almidon (W09 8/20073), poliesteramidas alifaticas (DE 19 753 534 Al, DE 19 800 698 Al, EP 0 820 698 Al), 
poliesteruretanos alifaticos y aromaticos (DE 19822979), polihidroxialcanoatos, en particular polihidroxibutiratos, 
polihidroxivaleriatos, caseina (DE 4 309 528), polilactidas y copolilactidas (EP 0 980 894 Al). Las descripciones 
15 correspondientes se incorporan aqui como referenda y se consideran como parte de la exposicion. 

En caso dado, los materiales arriba mencionados se pueden mezclar con otras sustancias auxiliares habituales co- 
nocidas por los especialistas, seleccionadas preferentemente de entre el grupo que incluye plastificantes, lubricantes, 
antioxid antes, por ejemplo monoestearato de glicerina, derivados de triglicerido semisinteticos, gliceridos semisinte- 
20 ticos, aceite de ricino hidrogenado, palmitoestearato de glicerina, behenato de glicerina, polivinilpirrolidona, gelatina, 
estearato de magnesio, acido estearico, estearato de sodio, talco, benzoato de sodio, acido borico y silice coloidal, 
acidos grasos, trigliceridos sustituidos, gliceridos, polioxialquilenglicoles, polialquilenglicoles y sus derivados. 

Si la forma galenica segun la invencion presenta una capa de separacion (Z'), esta y la subunidad (Y) no revestida 
25 consisten preferentemente en los materiales arriba descritos para la capa barrera. Los especialistas entenderan que la 
liberation del principio activo o de los componentes (c) y/o (d) de la subunidad correspondiente tambien se puede 
controlar a traves del espesor de la capa de separacion. 

La forma galenica segun la invencion presenta una liberacion controlada del principio activo. En este contexto es 
30 adecuada preferentemente para una administration de 2 veces al dia a los pacientes. 

La forma galenica segun la invencion puede presentar uno o mas principios activos de potencial abuso en una 
forma retardada como minimo parcialmente, pudiendo lograrse la liberacion retardada con ayuda de materiales y 
procedimientos conocidos por los especialistas, por ejemplo median te el alojamiento del principio activo en una matriz 
35 retardante o mediante la aplicacion de uno o mas revestimientos retardantes. No obstante, el suministro del principio 
activo ha de estar controlado de tal modo que siempre se satisfagan los requisitos arriba indicados; por ejemplo, que en 
caso de una administracion conforme a lo prescrito de la forma farmaceutica, el o los principios activos sean liberados 
practicamente por completo antes de que los componentes (c) y/o (d) dado el caso presentes puedan desarrollar un 
efecto perjudicial. Ademas, la adicion de materiales retardantes no ha de perjudicar a la dureza necesaria. 

40 

La liberacion controlada desde la forma galenica segun la invencion se obtiene, preferentemente, gracias al aloja- 
miento del principio activo en una matriz. Las sustancias auxiliares que sirven como materiales de malriz controlan la 
liberacion del principio activo. Los materiales de matriz pueden ser, por ejemplo, materiales hidrofilos form adores de 
gel, en cuyo caso la liberacion de principio activo tiene lugar fundamentalmente por difusion, o materiales hidrofobos, 
45 en cuyo caso la liberacion del principio activo tiene lugar fundamentalmente por difusion a traves de los poros de la 
matriz. 

Como materiales de matriz se pueden utilizar los materiales hidrofilos fisiologicamente compatibles conocidos por 
los especialistas. Como materiales de matriz hidrofilos se utilizan preferentemente polimeros, en especial eteres de 
50 celulosa, esteres de celulosa y/o resinas acrilicas. De forma totalmente preferente, como materiales de matriz se utiliza 
etilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroximetilcelulosa, acido poli(met)acrilico y/o sus 
derivados, como sus sales, amidas o esteres. 

Tambien son preferentes materiales de matriz hidrofobos tales como polimeros hidrofobos, ceras, grasas, acidos 
55 grasos de cadena larga, alcoholes grasos o sus esteres o eteres correspondientes, o mezclas de los mismos. De forma 
totalmente preferente, como materiales hidrofobos se utilizan monogliceridos o digliceridos de acidos grasos C12- 
C30 y/o alcoholes grasos C12-C30 y/o ceras o mezclas de los mismos. 

Tambien se pueden utilizar como materiales de matriz mezclas de los materiales hidrofilos e hidrofobos arriba 
60 mencionados. 

Ademas, los componentes (C) y el componente (D) dado el caso presente, que sirven para lograr la resistencia a 
la rotura necesaria segun la invencion de como minimo 500 N, ya pueden servir tambien como materiales de matriz 
adicionales. 

65 

Si la forma galenica segun la invencion esta prevista para una administracion via oral, tambien presenta preferen- 
temente un revestimiento resistente a los jugos gastricos que se disuelve en funcion del pH del entorno de liberacion. 
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Mediante este revestimiento se puede lograr que la forma galenica segun la invencion pase el tracto gastrico sin 
disolverse y no comience a liberar el principio activo hasta llegar al tracto intestinal. Preferentemente, el revestimiento 
resistente a los jugos gastricos se disuelve para valores de pH entre 5 y 7,5. 

5 Los especialistas conocen los materiales y procedimientos correspondientes para la liberacion retardada de los 
principios activos y para la aplicacion de revestimientos resistentes a los jugos gastricos, por ejemplo en "Coated 
Pharmaceutical Dosage Forms - fundamentals, ManufaeUiring Techniques, Biopharmaceutical Aspects, Test Methods 
and Raw Materials" de Kurt H. Bauer, K. Lehmann, Hermann P. Osterwald, Rothgang, Gerhart, l a edicion, 1998, 
Medpharm Scientific Publishers. La description correspondiente se incorpora aqui como referencia y se considera 
10 como parte de la exposition. 

Metodo para determinar la resistencia a la rotura 

Para comprobar si un material se puede utilizar como componente (C) o (D), el material se comprime en una 
15 tableta con un diametro de 10 mm y una altura de 5 mm con una fuerza de 150 N, a una temperaftira correspondiente 
al menos al punto de reblandecimiento del material y determinada con ayuda de un diagrama DSC del material. 
Despues se determina la resistencia a la rotura de las tabletas asi producidas, de acuerdo con el metodo publicado 
en la Farmacopea Europea 1997, paginas 143, 144, metodo n° 2.9.8., para determinar la resistencia a la rotura de 
tabletas, utilizando los aparatos indicados mas abajo. Como equipo para la medida se utiliza una maquina de prueba 
20 de materiales "Zwick Z 2.5", una maquina de prueba de materiales Fmax 2,5 kN con un recorrido de travesano de 
como maximo 1.150 mm, que se ha de ajustar con un montaje con la ayuda de una columna y un husillo, un espacio 
de trabajo libre posterior de 100 mm y una velocidad de prueba regulable de entre 0,1 y 800 mm/min, y un software: 
testControl. Para la medida se utiliza un embolo de piezas enroscables y un cilindro (diametro 10 mm), un transductor 
de fuerza, Fmax. 1 kN, diametro 8 mm, clase 0,5 a partir de 10 N, clase 1 a partir de 2 N segun ISO 7500-1, con 
25 certificado de ensayo del fabricante M segun DIN 55350-18 (Zwick-Bruttokraft Fmax 1,45 kN) (todos ellos aparatos 
de la firma Zwick GmbH & Co. KG, Ulm, Alemania) con el numero de pedido BTC-FR2.5Th.D09 para la maquina 
de prueba, el numero de pedido BTC-LC 0050N. P01 para el transductor de fuerza y el numero de pedido BO 70000 
S06 para el dispositivo de centrado. 

30 La Figura 1 muestra la medida de la resistencia a la rotura de una tableta, en particular el dispositivo de ajuste (6) 
de la tableta (4) utilizado para ello antes de la medida y durante la misma. Para ello, la tableta (4) se dispone entre la 
placa de presion superior (1) y la placa de presion inferior (3) del dispositivo para la aplicacion de fuerza, que no esta 
representado, con ayuda de dispositivos de sujecion de 2 piezas que se unen de forma fija con las placas de presion 
superior e inferior respectivamenle despues de ajustar la distancia (5) necesaria para el alojamiento y el centrado de 

35 la tableta a medir (no representados). Para ajustar la distancia (5), los dispositivos de sujecion de 2 piezas se pueden 
mover horizontalmente hacia afuera o hacia adentro en la placa sobre la que estan dispuestos en cada caso. 

Las tabletas que no presentan ninguna rotura pero que en caso dado muestran una deformation plastica por la 
action de la fuerza tambien se clasifican como resistentes a la rotura con la aplicacion de una fuerza determinada. 

40 

La resistencia a la rotura de las formas galenicas obtenidas segun la invencion se determina de acuerdo con el 
metodo de medida arriba indicado, comprobandose tambien para formas galenicas diferentes a las tabletas. 

La invencion se explica mas detalladamente a continuation con referencia a ejemplos. Estas explicaciones son 
45 unicamente ejemplos y no limitan la idea general de la invencion. 

Ejemplos 

En diversos ejemplos se utilizo clorhidrato de tramadol como principio activo. Se utilizo clorhidrato de tramadol 
50 a pesar de que el tramadol no es un principio activo de abuso potencial, ya que no entra dentro de la legislation sobre 
narcoticos, pero facilita el trabajo experimental. Ademas, el tramadol es un representante de la clase opioide con una 
excelente solubilidad en agua. 

Ejemplo 1 

55 



Componentes 


Por tableta 


Carga total 


Clorhidrato de tramadol 


100 mg 


100 g 


Oxido de polietileno, NF, MG 7 000 000 
(Polyox WSR 303, Dow Chemicals) 


200 mg 


200 g 


Peso total 


300 mg 


300 g 
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El clorhidrato de tramadol y el polvo de oxido de polietileno se mezclaron en una mezcladora de caida libre. 
Se calento a 80°C en una camara termica una herramienta para comprimir tabletas con un troquel superior, un tro- 
quel inferior y una matriz para tabletas con un diametro de 10 mm y un radio de convexidad de 8 mm. Con la 
herramienta calentada se comprimieron en cada caso 300 mg de la mezcla de polvo, manteniendo la presion de com- 
5 pactacion durante como minimo 15 segundos, mediante sujecion de la herramienta para comprimir tabletas, en un 
torno. 



La resistencia a la rotura de las tabletas se determino de acuerdo con el metodo indicado con los aparatos arriba 
descritos. Aplicando una fuerza de 500 N no se produjo ninguna rotura de las tabletas. 

10 

La tableta no se pudo triturar con un martillo, ni tampoco con ayuda de un mortero y una mano de mortero. 

La liberacion in vitro del principio activo del preparado se determino en un agitador de paletas planas segun Pharm. 
Eur. La temperatura del medio de liberacion era de 37°C y la velocidad de rotacion del agitador era de 75 min" 1 . Al 
15 comienzo del analisis, cada tableta se introdujo en 600 ml de jugos gastricos sinteticos a un pH 1,2. Treinta minutos 
despues, el valor pH se aumento a 2,3 por adicion de lejia, despues de otros 90 minutos a un pH 6,5 y tras otros 60 
minutos a un pH 7,2. La cantidad de principio activo liberada en cada caso despues de un tiempo determinado que se 
encontraba en el medio de solucion se determino por espectrofotometna. 



Tiempo 


Cantidad liberada 


30 minutos 


15% 


240 minutos 


52% 


480 minutos 


80% 


720 minutos 


99% 



Ejemplo 2 

La mezcla de polvo del Ejemplo 1 se calento a 80°C en porciones de 300 mg y se introdujo en la matriz de la 
herramienta para comprimir tabletas. A continuacion se llevo a cabo la compresion. La tableta presenta las mismas 
propiedades que la tableta del Ejemplo 1 . 



40 Ejemplo 3 



Materia prima 


Por tableta 


Carga total 


Clorhidrato de tramadol 


50 mg 


100 g 


Oxido de polietileno, NF, MG 7 000 000 
(Polyox WSR 303, Dow Chemicals) 


100 mg 


200 g 


Peso total 


150 mg 


300 g 
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El clorhidrato de tramadol y los componentes arriba indicados se mezclaron en una mezcladora de cafda libre. Se 
calento a 80°C en una camara termica una herramienta para comprimir tabletas con un troquel superior, un troquel 
inferior y una matriz para tabletas con un diametro de 7 mm. Con la herramienta calentada se comprimieron en cada 
caso 150 mg de la mezcla de polvo, manteniendo la presion de compactacion durante como minimo 15 segundos, 
mediante sujecion de la herramienta para comprimir tabletas, en un torno. 

La resistencia a la rotura de las tabletas se determino de acuerdo con el metodo indicado con ayuda de los aparatos 
arriba descritos. Aplicando una fuerza de 500 N no se produjo ninguna rotura de las tabletas. 
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La liberacion in vitro del principio activo se determino como en el Ejemplo 1, con el siguiente resultado: 



Tiempo 


Cantidad liberada 


30 minutos 


15% 


240 minutos 


62% 


480 minutos 


88% 


720 minutos 


99% 



Ejemplo 4 



Materia prima 


Por tableta 


Carga total 


Clorhidrato de tramadol 


100 mg 


100 g 


Oxido de polietileno, NF, MG 7 000 000 
(Polyox WSR 303, Dow Chemicals) 


180 mg 


180 g 


Xantano, NF 


20 mg 


20 g 


Peso total 


300 mg 


300 g 



El clorhidrato de tramadol, el xantano y el oxido de polietileno se mezclaron en una mezcladora de caida libre. 
Se calento a 80°C en una camara termica una herramienta para comprimir tabletas con un troquel superior, un troquel 
inferior y una matriz para tabletas con un diametro de 10 mm y un radio de convexidad de 8 mm. Con la herramienta 
calentada se comprimieron en cada caso 300 mg de la mezcla de polvo, manteniendo la presion de compactacion 
durante como minimo 15 segundos, mediante sujecion de la herramienta para comprimir tabletas, en un torno. 

La resistencia a la rotura de las tabletas se determino de acuerdo con el metodo indicado con ayuda de los aparatos 
arriba descritos. Aplicando una fuerza de 500 N no se produjo ninguna rotura de las tabletas. Las tabletas sufrieron 
una cierta deformacion plastica. 

La liberacion in vitro del principio activo del preparado se determino como en el Ejemplo 1, con el siguiente 
resultado: 



Tiempo 


Cantidad liberada 


30 minutos 


14% 


240 minutos 


54% 


480 minutos 


81% 


720 minutos 

.. 


99% 



Las tabletas se pudieron cortar con un cuchillo en trozos con una longitud entre los bordes de hasta aproxima- 
damente 2 mm. Sin embargo fue imposible triturarlas mas hasta pulverizacion. Al mezclar los trozos con agua se 
formaba un gel muy viscoso. El gel dificilmente se podia hacer pasar a presion a traves de una aguja para inyeccion 
de 0,9 mm. Al inyectar el gel en agua, no se mezclaba espontaneamente con esta sino que seguia siendo visualmente 
distinguible. 
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Ejemplo 5 



Materia prima 


Por tableta 


Carga total 


Clorhidrato de tramadol 


50 mg 


100 g 


Oxido de polietileno, NF, MG 7 000 000 
(Polyox WSR 303, Dow Chemicals) 


90 mg 


180 g 


Xantano, NF 


10 mg 


20 g 


Peso total 


150 mg 


300 g 

i — 
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El clorhidrato de tramadol, el xantano y el oxido de polietileno se mezclaron en una mezcladora de cafda li- 
bre. Se calento a 90°C en una camara termica una herramienta para comprimir tabletas con un troquel superior, 
un troquel inferior y una matriz para tabletas oblongas de 10 mm de largo y 5 mm de ancho. Con la herramien- 
20 ta calentada se comprimieron en cada caso 150 mg de la mezcla de polvo, manteniendo la presion de compac- 
tacion durante como mmimo 15 segundos, mediante sujecion de la herramienta para comprimir tabletas, en un 
torno. 

La resistencia a la rotura de las tabletas se determino de acuerdo con el metodo indicado con ayuda de los aparatos 
25 arriba descritos. Aplicando una fuerza de 500 N no se produjo ninguna rotura de las tabletas. Las tabletas sufrieron 
una cierta deformacion plastica. 

La liberacion in vitro del principio activo del preparado se determino como en el Ejemplo 1, con el siguiente 
resultado: 

30 



Tiempo 


Cantidad liberada 


30 minutos 


22% 


120 minutos 


50% 


240 minutos 


80% 


360 minutos 


90% 


480 minutos 


99% 



Las tabletas se pudieron cortar en trocitos con una longitud entre los bordes de hasta aproximadamente 2 mm, pero 
no se pudieron pulverizar. Al mezclar los Irozos con agua se formaba un gel muy viscoso. El gel dificilmente se podia 
hacer pasar a presion a traves de una aguja para inyeccion de 0,9 mm. Al inyectar el gel en agua, no se mezclaba 
espontaneamente con esta sino que seguia siendo visualmente distinguible. 

Ejemplo 6 

Tal como se describe en el Ejemplo 1 se produjo una tableta con la siguiente composition: 



Componentes 


Por tableta 


Carga total 


Clorhidrato de oxicodona 


20,0 mg 


0,240 g 


Xantano NF 


20,0 mg 


0,240 g 


Oxido de polietileno, NF, MG 7 000 000 
(Polyox WSR 303, Dow Chemicals) 


110,0 mg 


1.320 g 


Peso total 


150,0 mg 


1 ,800 g 
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La liberacion del principio activo se determino de la siguiente manera: 

La liberacion in vitro del principio activo de la tableta se determino en un aparato agitador de paletas planas segun 
Pharm. Eur. La temperatura del medio de liberacion era de 37°C y la velocidad de rotation era de 75 r.p.m. Como 
5 medio de liberacion se utilizo el tampon de fosfato pH 6,8 descrito en US P. La cantidad de principio activo que se 
encontraba en el disolvente en cada tiempo de prueba se determino por espectrofotometria. 



Tiempo 


Valor medio 


0 minutos 


0% 


30 minutos 


17% 


240 minutos 


61% 


480 minutos 


90% 


720 minutos 


101,1% 



20 

La resistencia a la rotura de las tabletas se determino de acuerdo con el metodo indicado con ayuda de los aparatos 
arriba descritos. Aplicando una fuerza de 500 N no se produjo ninguna rotura de las tabletas. 

Las tabletas se pudieron cortar en trocitos con una longitud entre los bordes de hasta aproximadamente 2 mm, pero 
25 no se pudieron pulverizar. Al mezclar los trozos con agua se formaba un gel muy viscoso. El gel dificilmente se podia 
hacer pasar a presion a traves de una aguja para inyeccion de 0,9 mm. Al inyectar el gel en agua, no se mezclaba 
espontaneamente con esta sino que seguia siendo visualmente distinguible. 



30 Ejemplo 7 



Componentes 


Por tableta 


Carga total 


HCL de tramadol 


100,0 mg 


2,0 g 


6xido de polietileno, NF, MG 7 000 000 
(Polyox WSR 303, Dow Chemicals) 


221,0 mg 


4,42 g 


Hidroxipropilmetilcelulosa 

(Metholose 90 SH 100 000 cP de ShinEtsu) 


20,0 mg 


0,4 g 


Butilhidroxitolueno (BHT) 


0,2 mg 


0,004 g 


Peso total 


341 ,2 mg 


6,824 g 



La cantidad de BHT indicada se disolvio en etanol (96%), con lo que se obtuvo una solution etanolica al 7,7% 

50 (m/m). Esta se mezclo con el oxido de polietileno y a continuation se seco durante 12 horas a 40°C. A esta mezcla 
seca se anadieron todos los demas componentes y se mezclaron durante 15 minutos en una mezcladora de caida libre. 

La production de las tabletas se llevo a cabo mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 1. Se utilizaron 
troqueles redondos (diametro 10 mm) con un radio de convexidad de 8 mm. 

55 

La resistencia a la rotura de las tabletas se determino mediante el metodo arriba descrito. Aplicando una fuerza de 
500 N no se produjo ninguna rotura. La tableta no se podia triturar con un martillo ni con ayuda de un mortero y mano 
de mortero. 

60 La liberacion in vitro del principio activo de la forma galenica se llevo a cabo de acuerdo con las indicaciones del 
Ejemplo 1 para determinar la liberacion. 
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Tiempo 


Cantidad de principio activo liberado 


30 minutos 


17% 


240 minutos 


59% 


480 minutos 


86% 


720 minutos 


98% 



Ejemplo 8 



Componentes 


Por tableta 


Carga total 


HCL de tramadol 


100,0 mg 


2,0 g 


Oxido de polietileno, NF, MG 7 000 000 
(Polyox WSR 303, Dow Chemicals) 


221,0 mg 


4,42 g 


Hidroxi-propil-metil-celulosa 

(Metholose 90 SH 100 000 cP de ShinEtsu) 


20,0 mg 


0,4 g 


Peso total 


341,0 mg 


6,82 g 



Los componentes individuals se mezclaron durante 15 minutos en una mezcladora de caida libre. Las tabletas 
se produjeron como se describe en el Ejemplo 1 con una herramientas para comprimir tabletas caliente. Se utilizaron 
troqueles redondos (diametro 10 mm) con un radio de convexidad de 8 mm. 

La resistencia a la rotura de las tabletas se determino mediante el metodo arriba indicado. Aplicando una fuerza de 
500 N no se produjo ninguna rotura. La tableta no se podia triturar con un martillo ni con ayuda de un mortero y mano 
de mortero. 

La liberacion in vitro del principio activo del preparado se determino tal como se indica en el Ejemplo 1. 



Tiempo 


Cantidad de principio activo liberado 


30 minutos 


16% 


240 minutos 


57% 


480 minutos 


84% 


720 minutos 


96% 

— , _ — 
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REIVINDICACIONES 

1. Forma galenica a prueba de abuso termoconformada sin extrusion que, ademas de uno o mas principios activos 
de abuso potencial (A) y en caso dado sustancias auxiliares flsiologicamente compatibles (B), tambien contiene como 
mfnimo un polfmero sintetico o natural (C) y en caso dado como mfnimo una cera (D), estando presentes los compo- 
nentes (C) y en caso dado (D) en cantidades tales que la forma galenica presenta una resistencia a la rotura de como 
minimo 500 N. 

2. Forma galenica segun la reivindicacion 1, caractcrizada porque se presenta en forma de tabletas. 

3. Forma galenica segun la reivindicacion 1 6 2, caracterizada porque como polfmero (C) contiene como minimo 
un polfmero seleccionado de entre el grupo que incluye oxido de polietileno, oxido de polimetileno, oxido de poli- 
propileno, polietileno, polipropileno, cloruro de polivinilo, policarbonato, poliestireno, poliacrilato, copolfmeros y sus 
mezclas, preferentemente oxido de polietileno. 

4. Forma galenica segun una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada porque el oxido de polietileno (C) 
presenta un peso molecular de como minimo 0,5 millones. 

5. Forma galenica segun la reivindicacion 4, caracterizada porque el peso molecular del oxido de polietileno (C) 
es de como minimo 1 millon. 

6. Forma galenica segun la reivindicacion 5, caracterizada porque el peso molecular del oxido de polietileno (C) 
es de 1-15 millones. 

7. Forma galenica segun una de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizada porque como cera (D) contiene como 
minimo una cera natural, semisintetica o sintetica con un punto de reblandecimiento de al menos 60°C. 

8. Forma galenica segun la reivindicacion 7, caracterizada porque la cera (D) es cera de carnauba o cera de abeja. 

9. Forma galenica segun una de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizada porque el principio activo (A) es co- 
mo minimo un principio activo seleccionado de entre el grupo que incluye opioides, tranquiliz antes, estimulantes, 
barbituricos y otros narcoticos. 

10. Forma galenica segun una de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizada porque ademas presenta al menos uno 
de los siguientes componentes a) - f): 

(a) como minimo una sustancia irritante de la cavidad nasal y/o farfngea; 

(b) como minimo un agente de aumento de viscosidad que forma un gel en un extracto obtenido a partir de la 
forma farmaceutica con ayuda de la cantidad minima necesaria de un lfquido acuoso, gel que preferente- 
mente sigue siendo distinguible visualmente al incorporarlo a otra cantidad de un lfquido acuoso; 

(c) como minimo un antagonista para cada principio activo o principios activos de abuso potencial; 

(d) como mfnimo un emetico; 

(e) como minimo un colorante como agente disuasorio; 

(f) como mfnimo una sustancia amarga. 

11. Forma galenica segun la reivindicacion 10, caracterizada porque el componente (b) es al menos un agente 
de aumento de la viscosidad seleccionado de entre el grupo que incluye celulosa microcristalina con un 11% en peso 
de carboximetilcelulosa de sodio (Avicel® RC 591), carboximetilcelulosa de sodio (Blanose®, CMC-Na C300P®, 
Frimulsion BLC-5®, Tylose C300 P®), acido poliacrflico (Carbopol® 980 NF, Carbopol® 981), harina de semillas de 
algarroba (Cesagum® LA-200, Cesagum® LID/150, Cesagum® LN-1), pectinas de cftricos o manzana (Cesapectin® 
HM Medium Rapid Set), almidon de mafz cereo (C*Gel 04201®), alginato de sodio (Frimulsion ALG (E401)®), harina 
de semillas de guar (Frimulsion BM®, Polygum 26/1-75®), iota carragenina (Frimulsion D021®), goma karaya, goma 
Gellan (Kelcogel F®, Kelcogel LT100®), galactomanano (Meyprogat 150®), goma tara (Polygum 43/1®), alginato de 
propilenglicol (Protanal-Ester SD-LB®), pectina de manzana, hialuronato de sodio, tragacanto, tacamaca (Vidogum 
SP 200®), polisacarido fermentado Welan Gum (K1A96) y goma xantano (Xantural 180®). 

12. Forma galenica segun la reivindicacion 10 u 11, caracterizada porque el componente (c) es como mfnimo un 
antagonista de opioides seleccionado de entre el grupo que incluye naloxona, naltrexona, nalmefeno, nalid, nalmexona, 
nalorfina o nalbufina y un compuesto correspondiente flsiologicamente compatible, principalmente una base, una sal 
o un solvate 



19 



ES 2 285 497 T3 



13. Forma galenica segun una de las reivindicaciones 1 a 12, caracterizada porque contiene al menos un principio 
activo de liberation como minimo parcialmente retardada. 

14. Forma galenica segun la reivindicacion 13, caracterizada porque cada uno de los principios activos de abuso 
5 potencial esta dispuesto en una matriz retardante. 

15. Forma galenica segun la reivindicacion 13, caracterizada porque el componente (C) y/o el componente (D) 
dado el caso presente tambien sirven como material de matriz retardante. 

10 16. Procedimiento para la production de una forma galenica segun una de las reivindicaciones 1 a 15, caracteri- 

zado porque, sin utilizar extmsora, 

se mezclan los componentes (A), (B), (C) y el componente (D) dado el caso presente y tambien se mezclan con 
ellos los componentes (a) a (f) dado el caso presentes o, en caso necesario, se mezclan por separado anadiendo el 
15 componente (C) y en caso dado (D), 

y en caso dado despues de granulation de la o las mezclas resultantes, estas se conforman en la forma galenica 
mediante la aplicacion de una fuerza, bajo la action previa o simultanea de calor. 

20 17. Procedimiento segun la reivindicacion 16, caracterizado porque la granulation se lleva a cabo por granulation 
en fusion o en humedo. 
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18. Forma galenica segun una de las reivindicaciones 1 a 15 que se puede obtener mediante el procedimiento segun 
la reivindicacion 16 6 17. 
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FIGURA 1 
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